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Uma revisão de opções de tratamento
em câncer de mama Her2-low
e proposta de algoritmo de 
sequenciamento de tratamento
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Historicamente, o status HER2 foi de�nido de forma binária, onde níveis 
elevados de expressão e/ou ampli�cação eram classi�cados como 
HER2-positivo, e os demais sendo classi�cados como HER2-negativo. No 
entanto, a categoria HER2 negativo é um espectro que vai da ausência de 
expressão de HER2 (score zero) para tumores com baixo níveis de expressão, 
recentemente classi�cados como HER2-low e de�nidos como HER2-1+ e 
HER2-2+ pelo exame de imunoistoquímica. Embora já tenha sido previamente 
descrito na literatura, a implicação terapêutica do subtipo HER2-low ainda é 
desconhecida.

Aproximadamente 15 a 20% dos casos de câncer de mama são HER2-positivos, 
e aproximadamente 50% dos casos são estimados ser HER2-low, expandindo 
um potencial de pacientes candidatas a receber uma terapia alvo anti-HER2.
O estudo fase 3 denominado NSABP-B47 avaliou o uso de terapia alvo com 
trastuzumabe em pacientes HER2-low, e não foi identi�cado de forma 
signi�cativa benefício clínico.

Entretanto, o estudo fase 3 DESTINY-Breast 04 investigou o uso de um 
anticorpo droga conjugada (ADC – trastuzumab-deruxtecan T-DXd) como 
terapia alvo em pacientes HER2-low no cenário metastático em pacientes 
previamente tratadas, demonstrando ganho signi�cativo em sobrevida livre de 
progressão (PFS) e sobrevida global (OS). Este estudo foi uma quebra de 
paradigma no tratamento de câncer de mama HER2-low, e estabeleceu um 
novo “standard of care” neste cenário.

A utilidade do T-DXd nos casos de câncer de mama avançado com diferentes 
níveis de expressão do HER2 (incluindo HER2-0) está sendo avaliada no estudo 
fase 2 DAISY trial.
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Dados recentes demonstraram melhores resultados por várias razões, incluindo 

uma melhor compreensão clínica da perfusão do retalho de mastectomia, novas 

técnicas reconstrutivas, bem como a introdução de implantes de nova geração, que 

estão ligados à diminuição da contração capsular e têm permitido a colocação 

segura e e az de implantes pré-peitorais.

O objetivo desta revisão sistemática e metanálise é avaliar e comparar os 

resultados clínicos e a e ácia entre as reconstruções mamárias após mastectomia 

baseadas em implantes pré-peitorais e sub-peitorais.

Esta revisão sistemática foi realizada utilizando o PubMed e a Biblioteca 

Cochrane para estudos publicados entre 1 de janeiro de 2011 e 31 de dezembro de 

2021. Os critérios de inclusão foram os seguintes: (1) relatório de acompanhamento 

por pelo menos 1 ano; (2) o artigo descreveu reconstruções mamárias baseadas em 

implantes com colocação de implantes tanto pré como sub-peitorial; (3) a publicação 

foi de 1º de janeiro de 2011 a 31 de dezembro de 2021; (4) o texto completo estava 

disponível; (5) relatório de resultados com os desfechos, ou seja, complicações 

pós-operatórias; e (6) estudos publicados em inglês. Os critérios de exclusão foram 

os seguintes: (1) estudos avaliando menos de 60 pacientes; (2) resumos; (3) 

pacientes submetidas a outras técnicas de reconstrução mamária; e (4) dados 

insu tes ou que não atenderam aos critérios de inclusão.

No total, 15 estudos com 3.101 pacientes foram incluídos nesta meta-análise. 

Todos os 15 estudos que relataram resultados clínicos foram estudos 

observacionais. Oito estudos foram dos Estados Unidos da América; quatro estudos 

da Itália; um estudo da Coreia; um estudo do Reino Unido; e um estudo da Alemanha. 

O tamanho da amostra variou de 63 a 642 pacientes. Destes, 1642 (52,9%) foram 

submetidos ao IBBR sub-peitoral. O tempo de acompanhamento variou de 12 a 60 

meses. O intervalo médio de acompanhamento foi de 19,12 meses. O IMC médio foi 
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A taxa de mulheres que passam por reconstrução mamária após mastectomia a 

cada ano aumenta devido a melhores resultados estéticos e qualidade de vida (QoL). 

A reconstrução mamária baseada em implantes (Implant-based breast 

reconstruction - IBBR) continua sendo a opção padrão e a mais popular para as 

mulheres submetidas à reconstrução mamária após a mastectomia em todo o 

mundo. A seleção do plano do implante durante a reconstrução mamária tornou-se 

recentemente um tema de debate. O IBBR pré-peitoral envolve o preenchimento do 

espaço entre o músculo peitoral maior e o retalho cutâneo da mastectomia, enquanto 

a posição sub-peitoral envolve a colocação do implante entre o músculo peitoral 

maior e a parede torácica. Descrita pela primeira vez nos anos 70, a técnica IBBR 

pré-peitoral foi associada a uma taxa inaceitavelmente alta de complicações, 

incluindo infecção, exposição do implante, contratura capsular. Para diminuir o risco 

de complicação, o procedimento foi modi ado para posicionar o implante 

sub-peitoral. A IBBR sub-peitoral foi uma alternativa con ável e segura. Nos últimos 

anos, o IBBR pré-peitoral ressurgiu em popularidade, apesar dos dados limitados que 

comparam o IBBR pré-peitoral com o sub-peitoral.

Os tumores HER2-low compreendem um grupo heterogêneo de tumores que 
podem ter receptores hormonais positivos ou negativos, que que se diferem na 
sua natureza clínica, biologia tumoral, prognóstico, e resposta a diferentes 
tratamentos.

O que é HER2-low?

Her2-low são um grupo de tumores que pelo exame de imunoistoquímica 
apresentam score 1+ ou 2+ com teste de hibridização in situ (ISH) negativo.
 
Em geral este grupo apresenta menos tumores grau 3, níveis mais baixos de 
proliferação celular, e menos mutação TP53.

Agentes anit-HER2 clinicamente testados em HER2-low

Diversos estudos com anticorpos monoclonais como o trastuzumabe, 
pertuzumabe e margituximabe não conseguiram demonstrar benefício em 
pacientes HER2-low. 
 
T-DXd demonstrou benefício clínico, em pacientes com câncer de mama 
HER2-low, comparado com quimioterapia a escolha do oncologista em pacientes 
com doença metastática previamente tratadas. 

Sacituzumabe govitecam é um novo ADC que vêm sendo testado tanto no 
cenário HER2-low receptor de hormônio negativo (TN HER2-low) como em 
receptor de hormônio positivo (Luminal like Her2-low).

Outras drogas da classe ADC que vem sendo testadas em tumores HER2-low são:

• datopotamabe deruxtecan (Dato-DXD)
• trastuzumabe-duocarmazine
• disitamabe vedotin

Outra combinação que está sendo testada em HER2-low é a associação de um 
agente anti-HER2 com imunoterapia (BEGONIA trial).
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comparam o IBBR pré-peitoral com o sub-peitoral.

Direções futuras em conclusões:

Com o surgimento de dados promissores desta classe de droga ADC nos tumores 
HER2-low, um novo rumo surge para o tratamento desta potencial entidade. 

Futuramente será necessário comparar a e�cácia de novas drogas anti-HER2 com 
o T-DXd para determinar o melhor sequenciamento de tratamento para atingir o 
máximo de benefício clínico em tumores HER2-low.
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